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be&chrieben. in der A und R*-R*' d»f in de» Bescbrpibunp 
angegebene Bcdeotung besu/en Die ncu«?n Verbtndungcn 
eignene sich zur Bekampfung von Krsnkhetten. 
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Diary lace tylene, ihre Herstellung und Verwendung 


iW^Dle Erfixidimg betrirft neue Diary lace tylene, Verfahren zu deren Herstel- 
lung aowie deren Vervendung bei der Bek&npfung von Krankheiten. 

Ea 1st bekannt, daO Stilbenderivate pharaakologische Wirkungen bei der 
t^fe topischen und systemischen Therapie von Neoplasien, Akne, Psoriasis und 
^ anderen dennatologischen Affektionen aufweisen. Die Wirkung dieser Verbin- 

dungen befriedigt jedoch nicht immer. 


10 


Eb wurde nun gefundeu, dafl Diarylacetylene der Formel I 


15 



u \ in der 

R 1 und R 2 Wasserstof f atome oder Methylgruppen 

R 3 . ein Wasserstof fatom oder eine Methyl-, Hydroxy- oder C^-Alkoxy- 
gruppe 

R* ein Wasserstof fatom oder eine Methyl- oder Methoxygruppe 
25 R^ ein Wasserstof f- oder Halogenatom oder eine Methoxy- oder C^-Alkyl- 
gruppe 

A einen gegebenenf alls mit Cj.^-Alkylgruppen subs tituierten Methylen- 
oder Ethylenrest oder die Gruppen -CH-CH-, -CH0H-CH 2 - oder -C0-CH 2 - 

« 

und 

30 R 6 ein Wasserstof f atom , eine Methyl- oder Nitrilgruppe , den Tetrazolyl- 
oder 2-0xazolinylrest, eine Co. 10 -Ketalgruppe oder die Reste 
-CHR 7 -OR 8 f -CHR 3 -NR 9 R 10 , -COR* 1 , -CR^-CH^-COOR 1 3 oder 
-CR l2 -CH-CO-NR l4 R 15 bedeuten, worin 
- R 7 ein Wasscr3tof fatom oder eine Cj.^-Alkylgruppe 
35 R 8 ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-, C^Q-Alkanoyl-, eine 

gegebenenf alls substituierte Benzoylgruppe oder die Reste 
-P(0)(OR i3 ) 2 oder -P(0)(NR l4 R l5 ) 2 (mit R 13 in Jer Bedeutung 
eines Wasserstof f atoms, einer gegebenenf all6 durch eine Hydroxy- 
gruppe subs tituierten C 1 . g -Alkylgruppe , einer gegebenenf alls 
*0 substituierten Aryl- oder gegebenenf alls im Arylteil substituier 

^•J ten Aralkylgruppe, und mit R l * und R 15 in der Bedeutung von Was- 

serstof fatonen,. gegebenenf alls durch eine Hydroxygnippe substi- 
tuierten Ci-6-Alkylgmppen t gegebenenf alls substituierten 
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Aralkyl- oder Arylgruppen. oder R 1 * «d R 15 zusammen mit dem 
Stlckstoifatoo, an das sie gebunden sind, in der Bedeutung eines 
heterocycliachen Restes 
R 9 und R 10 Vasserstoffatome, C^-Alkyl-, C^-Alkanoyl- oder 
05 gegebenenfails substituierten Benzolgruppen oder zusammen mlt 

dem Stickstoffatom, an das sie gebunden Bind, einen heterocycli- 
schen Rest 

R 11 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einer C. A -Alkylgruppe oder 
die Reste -NR l4 R 15 oder -OR 13 (mit R 13 , R und R in der oben 
10 angegebenenen Bedeutung) und 

R 12 ein Wasserstoffatom oder eine Hethylgruppe daratellen, 

aowie gegebenenfails deren physiologiBch vertragliche Salze ein besseres 
Wirkungsspektrum besitzen. 

15 

Von den Verbindungen der Forme 1 I sind diejenigen bevorzugt, in denen A 
ein durch die Hethylgruppe substitulerten Methylen- oder Ethylenrefit 
bedeutet. Stcllen R 9 und R 10 zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie 
gebunden Bind, einen heterocycliBchen Rest dar, bo 1st dieBer vorzugs- 
20 veise die Pyrrolidine-, Piperidino- oder Morpholinogruppe . Sind R und 
R 11 Halogenatom, bo 1st bei R 5 Fluor und bei R U Chlor und Brom beson- 
ders zu nennen. Bevorzugce Beisplele von Substituenten der Benzoylgruppe 
(vgl. R 8 , R 9 , R 10 ) sind die Methoxy-, Nitro- oder Methylgroppen oder Halo- 
genatome, insbesondere Chlor oder Brom. Bevorzugt als Arylrest (R 1 , R , 
25 R 15 ) 1st die Phenylgruppc, die gegebenenfails durch eine Methyl-. Methyl- 
oder Nitrogruppe substituiert sein kann. Als Aralkylgwppe (R , R , 
r1 5 ) 1st die Benzylgruppe bevorzugt. die i«n Arylteil insbesondere durch 
Methyl, Methoxy oder Halogen substituiert sein kann. Als Beispiele fur 
heterocyclische Reste -NR 9 R 10 und -NRl*R 15 Wen insbesondere Pyrroli- 
30 dino, Piperidino oder Morpholino in Betracht. . 

Typische Beispiele fur erf indungsgemaDe Verbindungen sind: 

' 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetra»ethyl-2-naphthyl)ethinyl]benzoesHure 
35 4-t(5.6,7,8-Tetrahydro-3.5,5,8,8-pentamethyl-2-naphthyl)ethinyl]benzoe- 

saure ' ' 

4-[(3-Ethyl-5,6.7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]ben 

4- [ ( 3-Fluor-5 ,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5.8, 8-tetraae thy 1-2-naphthyl )ethinyl]- 

40 benzoes aure . „. . , * 

4-C( 5, 6 , 7 , 8-Tetrahydro-3-me thoxy-5 , 5,8, 8-tetraoe thyl-2-oaphthyl)ethiny 1 J 

benzoesMure 
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,-. N 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-l-hydroxy-5,5,3,8-tetraiDethyl-2-t»aphthyl)ethinyl]- 

i 

benzoesMure fc 

• 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-l-methoxy-5,5, B,8-tetramcthyl-2-naphthyl)ethinyl]- 

benzoesaure 

05 4[(5» 6 t 7 t 8-Tetrahydro-l f 3-dimethoxy-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethi- 
nyi]benzoesaure 

4-[(5»6f7, 8-Tetrahydro-l,4-dlniethoxy-5, 5, 8, 8-tctramethyl-2-naphthyl Ethi- 
nyl ]benzoeBMure 

4-[(5 > 6,7,8-Tetrahydro-l-inethoxy-4 f 5, SjB^S-pentamethyl-Z-naphthyDethi- 
lO nyl]benzoesaure 

4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-l-iDethoxy-3 ,5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphthy l)ethi- 
nyl ]benzoesaure 

' 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-l ,4-dime thoxy-3 , S,5,8,8-pentanethyl-2-naphthyl )- 
ethinyl ]benzoesaure 

15 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-7-oxo-2-naphthyl)ethinyl]ben- 
zoesaure 

4-[(5»6»7»8-Tetrahydro-7-hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]- 
benzoesaure 

4-[( 5t 6, 7 , 8-Tetrahydro-3 ,8 , 8-t rime thyl-2-naplfthyl )ethlnyl ]benzoesaure 
20 4-[(2,3-Dihydro-l , 1 ,3, 3-tetraracthy l-5( lH)-indenyl)ethinyl]benzoesaure 

* )4-[(2,3-Dihydro-l, l f 2,3, 3-pentarcthyl-5( lll)-indcnyl)ethinyl ]benzoesaure 
4-[(2,3-Dihydro-l , 1 , 2, 3,3,6-bcxarae thyl-5( lH)-indcnyl)cthinyl]beozocsaure 

4-[(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5 t 5, 6, 8, 8-pent atrethyl-2-naphthy 1 )ethinyl ]benzoe- 
saure 

25 ft-[(5 t 8-Dlhydro-5 > 5 l 8 l 8-tutramothy l-2-nnphthyl)(!Lhi:iyl ]banzousaure 

A-[(l-Hexyl-5, e^.S-tPtrahydro-l, 5, S , 8, B-puntam- 1 hy 1-2-naphthy 1 )c thi ny 1 J- 

benzoesaure 

Typisch sind welter Verbindunpcn , die anstellc der Carboxylgruppe folgen- 
30 de Reste enthalten: 

Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbony i- f Propyloxycnrbony 1 , Butoxycarbony 1-, 
Benzyloxycarbonyl-, Chlorcarbonyl-, Cyano-, Korrayl-, Hydroxytnethyl-, 
Methyl-, Acetyl-, Methoxyroethy 1-, Ethoxymcthy 1-, Benzyloxymethyl-, For- 
35 myloxymethyl-, Acetoxymcthyl-, Propionyloxymethy 1-, Hexadecanoyloxyme- 
thyl-, Benzyloxymethyl-, (3. 4-Dimethoxy )bcnzyloxyncthy 1-, Dlhydroxyphos- 
phoryloxymethyl-, Dimethoxyphosphory loxyne thyl-, Bis (dime thy lamido )phos- 
phoryloxymethyl-, Aminomethyl-, Me thy laminorosthyl-, Ethylaminomethyl-. 
Propylaminomethyl-, Butylaminoroe thy 1-, Acety laminomethy 1-, Foraylamino- 
40 methyl-, Benzoylaminomthyl-, (4-Methoxy )benzoylaminomethyl-, Dimethyl- 
/ \ aminomethyl-, Morphollnomethyl-, Pyrrolidinomethy 1 -, Piperidinomsthyl-, 
Oxazolin-2-yl,' Tetrazol-5-yl-, 1 , 3-Dioxolan-2-y 1-, Dimethoxyroethyl-, (E)- 
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- ' -2-Carbethoxyethenyl-, (E)-2-Carboxyethenyl-, Waseeretof f . Carbamoyl-, 
Methyicarbamoyl-, Dimethylcarbamoyl-, Morphollnocarbony 1-, Phenylcarba- 

moyl-. 

05 Die erf indungsgcmaOen Verbindungen karin man heratellen, indem nan 
a) - falls R 6 eine Cyanogruppe bedeutet - Stilbene der Fornel II 


10 



II 


15 

In dcr R 1 -!* 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, halogeniert 
und anschlicOend 2 Mole Halogenvasserstof f abspaltet, oder 

JLO b) - falls R fj cin Uassers tof f atom , eine Carboxyl- Nltril- oder Forayl- 
gruppc bedeutet - ein yJ-Chlorbenzy lphosphonat der Formel III 


25 


30 



21 


in dcr R*-R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, und R eine 
Cj_ 3 -Alkylgruppe bedeutet, mi t Aldehyden dcr Formel IV 


35 


OHC 


XT 


IV , 


umsctzt oder 
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c) - falls R^ cine Methyl- oder Nitrilgruppe oder einen 1 ,3-Dioxolan-2- 
-yl-rest bedeutet - ein oC"ChlorbenzylphoBphonat der Formel V, 


15 


25 



vorln R^* die oben angcgebene Bedeutung hat, mlt Aldehyden der 
10 Formel VI 

HO 


vi , 

5 

R Br 


worin R^ - R^ und A die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder 

d) - falls R^ dasselbe wle untcr b) angegeben bedeutet - Monoarylacety- 
I lene der Formel VII \ 


Vll , 



■ worin Rl-R"' und A die oben angegebene Bedeutung haben, rait elnea Aryl 
halogenid der Formel VIII ^.^ 
30 6 

t\ VIII , 


.0 


35 worin X ein Halogenatom bedeutet, in Cegenwart eines Katalysators, 

und ciner Base umsetzt 

und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenf alls nach Standardoethoden 
in weitere Verbindungen der Formel I utnvandelt. 

> 

Die Halogenierung von Verbindungen der Fonnel II gemafl a) erfolgt rveck- 
mttiSigerveise mlt Brom in einem L6sungsmittel bei Temperaturen bis zu 
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50*C, vorzugswelse in Bereich von -15'C Mb 0*C. A1b LosungBmittel finden 
chlorierte KohlenwasserBtof £e , lnsbesondere Chloroform oder Tetrachlorkoh-: 
■ •, -..st&ff *.'•- :r.^. Ar.r'.elle von freiem Brom konncn auch Koaolexe von 
molekularem Brom mit Kronenethern, z.B, Dibenzo-18-Krone-6, oder Per- 
05 "bromide vie z.B. Tetrabutylammoniuratribronid vetvendet werden. 

'Geeignete Basen fur die Elimilfiierung yon zvei Molfiquivalenten BroowasBer- 
stoff eus den so erhaltenen Dibromverbindungen Bind die Hydroxide, Alko- 
holate. Hydride und Amide der Alkali- und Erdalkalimetalle. Man arbeitet 
10 zveckmaBigerweise in einem Lbsungsmittel; in waflrigen LBsungsmitteln 

und/oder bei Veruendung von Hydroxiden als Basen werden unter den fur die 
Eliminierung ublichen Reaktionsbedlngungen, d. h. bel einer Temperatur 
bis zu 200'C, die Benzoesauren der Foroel 1 (R 6 - Carboxyl) durch Versei- 
fung gebildet. Als besonders vortellhaft hat Bich das System Kalium- 
15 hydroxid in n-Butanol bei 120*C erwiesen. Die Verseifung der Nitrilgruppe 
vird vermieden, wenn man unter Ausschlufl von Hydroxylionen arbeitet, 
z. B. mit Kalium-tert.-butanolat als Base in Tetrahydrof uran oder 
Dimethylsulfoxid bei 25'C bis 60*C, oder besonders vorteilhaft in Petrol- 
' ether in Gegcnwnrt elnes Phasen-Transf er-Katalysators , vorzugswelse 
20 18-Kxone-6, helm Sledepunkt des Reaktionsgemisches. 

Die Verbindungen der Fonnel II sind in der DE-OS 3 202 125 beschrieben 
oder konnen nach den dort angegebenen Verfahren hergestellt werden. 

25 Die Umsetzungun nach Wi t "t l»; -Horner RcraaO b) und c) verlaufen bei einer 

Temperatur bis zu 100*C, zw e ck=>h2ig bei 20 bis 50'C. Die Umsetzungen kon- 
nen bei atmospharischen Druck oder in elncra geschlossenen GefaO unter 
erhohtem Druck, gegcbencnf alls unter Erwannung auf den angegebenen Tempe- 
raturbereich durchgefuhrt werden. . . 

30 

Man kann diese Umsetzungen in Cegenwart elnes Vordunnungs- oder Losungs- 
mittels, beispielswcise eines niederen gestfttlgten Dlalkylethers, Dial- 
kylglykolethers oder cyclischen Ethers, vie Diethylether , Ethyl-tert.- 
-butylethcr, 1 , 2-Dlmethoxyethan, Tetrahydrof uran oder Dloxan, elnes aro- 
35- matischen Kohlenwasserstof f s, wie Benzol oder eines Alkylbenxols , vie 
Toluol oder Xylol, oder eines gesattigten allphatlschen Kohlenwasser- 
stoffs, wie Hexan, Heptan oder Isooctan, elnes niederen aliphatischen 
Ketons, wle Aceton, Methylethylketon oder Methyllsobuty lketon, eines Di" 
alkylformamids, wie Dimethyl- oder Diethy If oraamld , oder in Mischungen 
40 der genannten Losungsndttel durchfuhren. Bevorzugst vervendet man cyc- 
.' ) lische Ether, wle Dioxan oder Tetrahydrof uran sowie lnsbesondere Dimethyl 

sulfoxid oder deren Mischungen, wobei die Umsetzung im allgemeinen bei 
einer Temperatur bis zu 30*C ablauft. 
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^\ Umsetzungen werden in Gegenwart eines Deprotonierungsmittels vorge- 
nommen. Ceeignet sind Alkalimetallhydride und Alkaline tallamide, insbe- 
Bondare des Natriums und Kaliums, die Natrium- und Kaliurasalze von Di- 
methylsulfoxid, Alkyllithiumverbindungen wie n-Butyllithium oder Alkali- 
5 metallalkoholate, vorzugsweise Natriummethanolat, oder Kalium-tert.-buta- 
nolat. 

Die Gesamtreaktion [b) und c)] ("Wittig-Horner-Reaktion" + Eliminierung) 
verlMuft uberraschenderweisc besonders glatt mit 2 Molaquivalenten Kali- 
0 um-tert»-butanolat in Dimethy lsul f oxid als LBsungsml ttcl in cinera Eintopf- 
verfahren (vgl. J. Amer. Chem. Soc. 87_ f 2777 (1965)). 

Bei Reaktion d) werden aus Verbindungen dcr Formel VII in ublicher Weise 
in situ die entsprechenden Kupferace tylide hergestellt, die mit den Aryl- 

5 halogeniden VIII, vorzugsweise den Bromiden und -iodiden welter zu Verbin- 
dungen der Formel 1 umgesetzt werden. Alternativ kann die Kupplungsreak- 
tion, direkt von den Acetylenen VI 1 ausgchend, durch Tripheny lphosphin- 
komplexe des Palladiums und Nickels katalysiert werden. In alien Fallen 
ist die Gegenwart eincr Base zweckmaOig, beispielsweise einer organischen 

10 5 nicks to £ fbase f wie Tricthy lamin oder Pyridin, oder cines Alkalimc tnl lalko 
V-vlat8 p wie Natriumnii-thanolat oder Natriumphenolnt. Gegcbencnf al Is wird 
in einem Losungsmi ttc 1 j»earbui let , vorzujjKwu i si? in Dime thylf ormaraid oder 
Tetrahydrofuran. Die Umsetzung verlauft bui einor Temperalur von 50 bis 
150*C, zwcckroiiDigervMi sr bi:i 50'C ( A ry } i od i t\v ) odor 100*C (Ary 1 brexnide ) . 

Die flir die Verfahren b f r. unci d bvni.t ; y.t on AusR*uir.sstof f v sind nach be- 
kannten Verfahren erhaltllch: 

1-Aryl-l-chlormethylphosphonnte der Fornel 111 und der Formel V konnen 
30 z.B. dadurch hergestellt werden, daD man in an sich bekannter Weisc den 
entsprechenden aromatischen Aldehyd ait cinera Dinlky lphosphi t , gcgebenen- 
falls in Gegenwart einer katalytlschen Mcnge Base, z.B. Triethylamin oder 
Natriummethanolat oder besonders vortcilhaft Knliumtert . -butanolat um- 
setzt; die so hergestellten 1-Aryl-l -hydroxymethylphosphonaLc werden dann 
35 ublicherweise mit Thionylchlorid oder Phosphoroxytrichlorid , und falls 
zweckmaflig, in Cegenwart cines saurebindenden Mittcls wie Pyridin oder 
Triethylamin, behandelt . 

h 

Die fiir die Wittig-Horner-Reaktion benotigten Aldehyde der Formel VI las- 
40 «en sich beispielsweise durch Formyllerung der entsprechenden Tetralin- 
s^jer Indanderivate in Cegenwart einer Lewis-Saure herstellen. Die Formy- 
llerung wird vortcilhaft mit Hexarae thylentetramin/Trif luoressigsaure 
durchgef Uhrt. Tetrahydrotetramethylnapthalinderivate sind von T.F. Wood 


_ g _ c . z • .oc-^c, 37^^c 
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~ tal in USP 3 442 640 und USP 3 499 751 beschrieben oder konnen nach 
' de» dort angegebencn Verfahrcn aus Z^-Dlchlor-Z.S-dimethylhexan und 

einem entsprecncnd substituiertcn Benzol durch Friedel-Craf ts-Alkylierung 
hergeatellt werden. 


05 


Die ala Ausgangsprodukte vervendeten Monoarylacetylene der Fonwl VII 
lassen sich z.B. vie folgt herBtellen: 


10 


Ein Arylmethylketon der Fonnel IX 

•5 



IX 


15 

worin A, R 1 , R 2 . R 3 . »»»!* r5 dle 8 enanntcn Bedeutungen haben, werden in 
an sichbeklnnter Ueisc mlt PhoGphorpentachlorid in Gegenwart elner Base 
vie z B. Pyrldin bei 0 bis 25*C in die cntsprechenden 1-Aryl-l-chlor- 
20 ethylene um«ewandclt. wclchc mi t einer Base, vorzugsvelse Kaliumtert.- 
-butanolat, in elnem aprotisch dipolarcn Losungsmittel vie Dincthylsulf - 
oxid bei 25 bis 40-C zu den Monoary lacecy lenen der Forael VII umgevandelt 
werden. 

25 Die nach den oben > ; onannt,n Verf^hren a-d' hcrgestellten Substanzen lassen 
Sich anschlicBend vie folgt «.?it'.T nbvnndeln: 

Die BenzoesHurecstcr der For^el 1 (R 6 - Carboalkoxy) werden, falls er- 
vunscht. durch Esterverseif ung in die freien Carbonsauren uberfuhrt, Umge- 
30 kehrt lBOt sich naturlich die freie Shuro in bekanntcr Ueise vcrestern. 

ZweckKifllgerveise vird'dlu Verse if ung/Vcrcsterung in Cegenwart eines Ver- 
dUnnungs- oder Losungsnittels, beispielswclse eines Dialkylglykolethers 
Oder cyclischen Ethers, vie 1 , 2-Uin»ethoxyethan, Tetrahydrof uran oder 
35 Dloxan, eines niederen aliphatlschen Ketone vie Aceton, Methylethylkc- 
ton Oder Methylisobutylketon, oder in eincu, niederen aliphatlschen Alko- 
hol. vie Methanol, Ethanol. Propanol oder Isopropanol, gegebenenf alls In 
Gegenvart von Wasser bzw. in Mischungen der genannten Losungsmittel ait 
Wasser durchgef Uhrt . 


40 

. * 


Bevorzugte Losungsnittel sind vaSrige Mischungen von Ethanol und Metha- 
nol, wobei die Umsetzung beio Sledepunkt des Reaktionsgemisches durchge- 
filhrt wlrd. 
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,"-\Die Verseifung geschieht bevorzugt in Gegenwart von Alkali, vie Alkali - 
me tallhydr oxide, Alkalitnetallcarbonatc und -hydrogencarbonate, insbeson- 
dere des Natriums und Kaliums, organischen tertiaren Basen, vie Pyridin 
oder niedere Trialkylamine, vie Trimethyl- oder Triethylamin in Gemischen 

05 mit Wasser. Dabei wird die verwendete Base im Verhaitnis zum Ester in 
stttchiometrischer Menge oder in geringem UberschuO elnge6etzt. Vorzugs- 
veise-vird Natrium- oder Kaliumhydroxid vcrvcndet. 

Die Veresterung geschieht vorteilhaft, indem man die Carbonsaure zunachst 
10 in ihr Salz uberfuhrt und dieses mit einera entsprechendcn Alkylhalogenid , 
vorzugsveise einem Alkylbromid odeifc -iodid, behandelt. Als Deprotonie- 
rungsmittel fur die Herstellung der Salze In situ cignen sich insbeson- 
dere die Carbonate, Hydroxide und Hydride der Alkalimetalle. ZveckmaOiger- 
vei6e verwendet man aprotische polare Losungsmi ttel vie Aceton, Dimethyl- 
15 formamid , Dime thylsulf oxid und insbesondere Methylethy Iketon, vobei die 
Umsetzung beim Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefuhrt vird. 

Die erf indungsgemaBen Amide kbnnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
verden, inden man die Bcnzoeshuren I (R 6 - C00H) zunachst in carbonyl- 
2H N aktivere Derivate uberfiihrt, z. B. in die Siiurehalogenide , -azidc, -imida- 
. Jzolide, oder -anhydride, die 0-Acyl-N,N?-dlcyclohexylisoharnstof f c oder 
p-Nitrophenylester , und diesc nit Ami nun H.MR 1 R lJ behandelt. In don Fal- 
len besonders reaktiver Amine, vor allcra Awinoniak, 1st die direkte Amido- 
lyse von Estern (mit dem Rest -OR 13 ) bevorzugt.. 

25 

Ein Halogenid der Benzoesaure I (K (> « C001I), vorsuBSwuise das Saure- 
chlorid, kann durch Reaktion mit 2-Aminoethanul und anschlieOende Cycli- 
sierung in ein Oxazolinderiva t der Korael (I) uberfiihrt verden. 

30 Eine Carbonsaure, ein Carbonsaun-esier oder ein Cnrbonsaureamid der For- 
mel I (R & ■ C0K 11 ) kann In an sich tn.-k.innt cr Wirlsc zu den entsprechendcn 
Alkoholen bzv. Arainen reduziurt verden. Vorteilhaft vird die Reduktion 
mit Hilfe eines Metallhydrids oder Alka limctal lhydrlds in Cegenvart eines 
geeigneten Losungsmittels durchgefiihrt. Als Metallhydr ide verden vorzugs- 

35 veise komplexe Metallhydride vie Li thiumalurainiumhydrid oder Diisobutyl- 
aluminiumhydrid eingecetzt. Als Losungsmi ttel verden beim Arbeiten mit 
Lithiumaluminiumhydrid Ether eingesetzt, vie Diethylcthcr , Dioxan oder 
Tetrahydrofuran. Fiihrt man die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydr id 
oder einera Alkoxynatriumalurainiunhydrid durch, so 1st die Vervendung von 

40 Kohlenvasserstof f en vie Hexan oder Toluol bevorzugt. 

So erhaltene Amine oder Alkoholc konnen in an sich bekannter Weise mit 
einem Alkanoylhalogenid oder -anhydrid, einem Aralkylhalogenid oder 
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t^)-anhydrid oder einem Aroylhalogenid odcr -anhydrid zweckmMDigerweise in 
einem inerten Verdiinnungs- oder Lbsungsmittel, z. B» einem niederen ali- 
phatischcn Keton wie Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon, 
einem Dialky If orronmid wie Dioethylf ormamid oder Diethylfonnaold oder mit 
05 uberschussigem Acy lierungsmit ttel als Verdiinnungs- oder Losungsmittel in 
die erfindungBgcmaOen Amide und Ester der Formel (I) Uberfuhrt verden. 
Bevorxugt werden die Umsetzungcn in Gcgenwart eincr Base als stiurebinden- 
des Mittel in einem zwischen -20*C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemi- 
sches liegenden Temperaturbereich vorgenoamen. Ceeignete Basen sind 

10 Alkalimetallcarbonate, -hydrogencarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, 
insbesondere des Natriums und Kaliums, basische Oxide, wie Aluniniumoxid 
oder Calciun*>xid , organische tertiare Basen, wie Pyridin, oder niedere 
Trialkylamine, wie Trimethyl- oder Triethylarain. Dabei konnen die Basen 
im Verhaltnis zum cingesetzten Alkylierungsmittel in katalytischer Menge 

15 oder in stochiomc trischer Menge bzw. in geringcm UberschuD verwendet 
werden. 

In Shnlicher Ucisc knnn eln Alkohol 1 (R 6 - CHR 7 -0H) mit einem Phosphoryl- 
halogenid, vorzuysweisc einem Phosphory lchlorid Cl-P(0)(OR l3 ) 2 oder 
/"\ Cl-PCOXNR^R 1 , odor einem Phosphorsaureanhydr id zum entsprechenden 
einem Phosphat oder Phosphorsaureamid umgesetzt werden. Zur Herstellung 
von Dihydrogenphosphaten (R 13 - H) erwies sich das Trichlorimidat der 
Phosphorsaun; als benonricrr. vortc i lhaf ten Phosphorylt erungsreagenz. 

25 Ein unter die Formal 1 fal lender Alkohol knnn mit Alkylhalogeniden R l5 -J t 
R^-Br oder R^-Cl in Gcgenwart von Alkalinetallhydriden, vorzugsweise 
Natriumhydrid oder in Gcgenwart von Alky 1 lithium-Verbindungen, vorzugs- 
weise n-Butyllithiuro, in eincra or-anischen Losungsmittel wie Tetrahydro- 
furan, Dioxan, 1 1 2-Dimcthoxyethan, Methyl-tert.-butylether oder bel Ver- . .. 

30 wendung von Natriumhydrid auch in Dime thy If onnaraid in einem zwischen 

-10*C und AO'C liegenden Temper.iturbere ich zum entsprechenden Ether umge- 
Betzt werden. 

Ein unter die Formel 1 fallendcr Alkohol kann mit geeignetcn Oxidations- 
35 mitteln, vorzugsweise Manj;an(lV )-oxid , gegebcncnf al Is auf einem anorgani- 
schen Tragermaterial wie Sillcagcl odcr Aluniniumoxid zum entsprechenden 
Aldehyd oxidiert werden. Vorteilhaft arbeitet nan in einem inerten organi- 
schen Losungsmittel, beispielsweise einem Kohlenwassers tof f wie Hexan 
oder in einera Ether vie beispielsweise Tetrahydrof uran oder in Hischungen 
*0 der genanntcn Losungs- und Verdunnungsmittel im Temperaturbereich zwi- 

schen -10'C und 30*C. Die benotigte Reaktionszeit ist im wesentlichen von 
der Oxidationsaktivitat des eingef etzten Mangan(IV)-oxids abhfingig. 


» 
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Ei^en Aldehyd I (R^ ■ -CH0) kann man auch durch Reduktion des entsprechen- 
<L NItrll6 mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem Ltisungsmittel vorzugs- 
velse in Toluol, Hexan, Tetrahydrof uran oder Miechungen dieser Lo6ungsrait- 
tel in* einem Temperaturbereich zvischen -40*C und Raumtemperatur erhal- 
ten* 

Die unter.die Formel 1 fallenden Aldehyde und Ketone verden auch dadurch 
erhalten, dafl man ihre Ketale hydrolysiert, Ublicherwei9e in Gegenwart 
einer S3ure als Katalysator, vorzugsweise verdiinnter Salz- oder Schwefel- 
saure, bei 20*C oder bi6 zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches erhohter 
Temperatur. ZweckmaOigerveise arbeitet man in mit Wasser mi6chbaren 
LdsungBraltteln wie Aceton, Dioxan, Tetrahydrof uran, vorzugsweise In kurz- 
kettigen Alkoholen vie Methanol und Ethanol. 

Eine Carbonylverbindung der Formel I (R^ - -COR* 2 ) kann mit einer Phos- 
phorverbindung der Formel (X) oder (XI) 

0 0 
(R 2l O) 2 PCH 2 CN (R 21 0) 2 PCH 2 COOR 21 

ij) (X) (XI), 

7 1 

in der R* 1 die angegebene Hedcutung hat, in einer Vi 1 1 i^-Horner-Reakt ion 
umgesctzt werden, zwecknwiQigerve isc nrbeiiet man in eint/ra Lbsungsrai ttel , 
vorzugsweise Tetrahydrof uran, Dimethyl f orranmid oder DiwthyVsulfoxid , und 
in Gegenwart der fiir seiche Olef i ni r-mnr/'n iibliclien Bascn wie z. B. 
Natriumhydrid oder Natriumethanolat. Die limsetzung verlauft bei einer 
Temperatur bis zu 100*C f zweckn.'iGig bei 20 bis 50'C. 

Die Nitril- bzw. Estergruppe wird anschlicOend , falls erwiinscht, nach den 
vor- und nachstehend beschriehenen Methodcn in andere funktionclle Crup- 
pen umgewandelt. 

Ein Nitril der Formel 1 (R^ ■ -CN) kann in an sich bekanntcr Weise untcr 
Saure- oder vortcilhaf ter Basenkatalyse zur entsprechenden Carbonsaure 
verBeift werden. Als Basen bevorzugt slnd Alkaliroetallhydroxidc , beson- 
ders Kaliumhydroxid, das im UberschaO eingesetzt wird. Als L5sungsmittei 
werden in der Regel mit Wasser mischbare Alkohole wie z. B. Methanol, 
Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol eingesetzt. Die Uosctzung wird 
ublicherweise beira Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgef iihrt. 
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" - Aus den Kicrilen 1 (R 6 " "<») k8nnen durch Additlon eine8 AlldB » 2 * B ' . 
eines Alkalimetallaiids, vorzugsveise Natriumazid, in Gegenwart von 
' Aluminlumchlorld oder Ammoniuochlorid die enteprechenden Tetrazole erhal- 

ten werden. Ais Losungsmittel verwendet man bevorzugt cyclische Ether, 
05 vie Dioxan oder Tetrahydrof uran, sowie lnsbesondere Dimethylf oroamid oder 
de'ren Miachungen, uobei die Umsetzung in allgemeinen bei einer Temperatur 
von 60 - 100'C abla'uft. 

Einige der erf indungsgemMDen Verbindungen weisen ein acides Wasaerstoff- 
10 atom auf und konnen daher mit Baeen in Ublicher Weise in ein physiolo- 
gisch vertragliches, gut wasserlBsliches Salz uberfuhrt werden. Geeignete 
Salze Bind beispielsweise Ammonium-, Alkalimetall-, lnsbesondere des 
Natriums, Kaliums und Lithiums, Erdalkalimetallsalze, lnsbesondere des 
Calciums oder Magnesiums, sowie Sal=e mit geeigneten organischen Baaen, 
15 wie mit niedercn Alkylaminen, z. B. Methylamin, Ethylamin oder Cyclohexyl- 
amin, oder mit substltuierten njlederen Alkylaminen, lnsbesondere hydroxy- 
substituierten Alkylaminen, wie • Diethanolamin, Triethanolamin oder Tris- 
-(hydroxymethyl)-aminomethan, sowie mit Piperidin oder Morpholin. 

20 Gegebenenfalls werden die erhaltenen erf lndungsgemaDen Amine der For- 
mel (I) nach bckannter Verf ahrensweise in das Siiurcadditionsaalz elner 
w ; physiologisch vcrtragllchcn Saure UberfUhrt. Als iibllche physiologisch 

vertragliche organische oder anorganische Saure kommen beispielsweise in 
Betracht Salzshure, Bromwasserstof f saure, Phosphorsaure oder Schwefel- 

25 saure und als organische Sauren beispielsweise Oxalsaure, Malelnsaure, 
Fumarsaure, Milchsiiure. Wcinsoure, Xpfelsaure, Zitronensaure , Sallcyl- 
saure, Adipinsiiurc oder Bcnzoes.iuro oder konnen aus Fortschrltlc der 
Arzneimlttelforschung Band _10, Scitcn 224 - 225, Blrkhauser Verlag, 
Basel und Stuttgart, 1966, cntnoraaen werden. 

30 ■ : • 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen und lhre physiologisch vertragllchen 
Salze konnen autgrund ihrer phnnnnkologlschcn Elgenschaf ten bei der topi- 
schen und systemischen Thcrapic und nuch Prophylaxe von Praekanzerosen 
und Karzinomen der Haut, der Schleimhaute und lnnerer Organe sowie bei 

35 der topischen und systemischen Theraple von Akne, Psoriasis und anderer 
mit pathologist veranderter Verhornung einhergehenden dermatologlschen 
Erkrankungen sowie zur Behandlung von rhuumatischen Erkrankungen, lnsbe- 
sondere solcher entzundlicher oder degenerativer Art, die Gelenke, His- 
keln, Sehncn und andere Telle des Bewegungsapparates befallen, verwendet 

40 werden. Ein bevorzugtes Indikatlonsgebiet 1st neben der Therapie von der- 
matologlschen Erkrankungen die prophylaktische und therapeutische Behand- 
lung von Prackanzerosen und Tutnoren. 
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t ) pharmakologlschen Wirkungen ktJnnei^ "belBplelBweise in den nachfolgen- 
den Tefltmodellen aufgezeigt werden: Die erf indungBgonaBen Verbindungen 
heben an Hamstertreachealgewebe in vitro die nach Vitamln-A-Mangel ein- 
setrende'Keratini8ierung auf. Die Keratinisierung gehtirt zur PrUhphase 

5 der "Carcinogenese, die in einer Mhnlichen Technik in vivo nach der 
Initiation durch chemlache Verbindungen, durch energutlache Strahlung 
oder nach viraler Zelltrans formation durch die erf indungsgem&Ben Verbin- 
dungen tier Formel (I) inhibiert vird. Diese Methodik kann aus Cancer Res. 
36, 964 - 972 (1976) oder aus Nature 250 , 64 - 66 (1974) und Nature 253 , 

.0 47 - 50 (1975) entnommen werden. 

Da r liber hinaus werden durch die erf indungsgemaOen Verbindungen die Pro- 
liferationGraten bestimmter maligne veranderter Zellen inhibiert. Diese 
Methodik kann aus J. Natl. Cancer Inst. 60, 1035 - 1041 (1978), Esperl- 
.5 mental Cell Research 1 17 , 15 - 22 (1978) und Proc. Natl. Acad. Scl. USA 
77, 2937 - 2940 (1980) entnommen werden. 

Die antiarthritische Wirkung der erf indungsgemaficn Verbindungen kann in 
liblicher Weise iro Ticrexperlroont im Ad Juvan6-ArthritiB-Modcll bestimmt 
20 /' Tden. Die derma tologi cche Aktlvltat, bclsplelswc 1 su flir die Behandlung 
"Wn Akne, kann u. «i. durch die komcdolytische Aktlvltat und die F3hig- 
keit nachgewiesen werden, die Anzahl der Zystcn lm Modell der Rhino-Maus 
zu reduzieren. 

25 Diese Methode 1st von L. H. Kligman et al In The Journal of Investigative 
Dermatology 22, 354 - 358 (1978) und von J. A. Mezick et al in "Models of 
Dermatology" (Ed. Maibach, Low C ) f Vol. 2, S. 59-63, Kargcr, Basel 1985). 
beschrieben. 

30 Die Testsubstanz wurde in cinim Kcelgnetcn Vchikel auf der geaamtcn 

Ruckenpartie der Rhino-Maus toplsch aufgcirngcn (ICO ul), cinmal tMglich, 
an flinf auf einanderf olgcnden Tagcn pro Wochc, zwei Wochen lang. UngcfShr 
72 h nach der letzten Behandlung wurde die dorsale Haut entfernt und In 
0 f 5Ziger Essigsaure 18 h bei 4-6'C belasscn. Danach wurde einc ca. 

35 2x5 cm^ groOe Fliiche herausgeschnitten, die Epidcrmln abgesch&lt, auf 
einen Objekttrager aufgebracht (mit der dermalen Seite nach oben) und 
mittels Alkohol/Xylol wasserfrei gcspiilt, bis die Epidermis durchsichtig 
erscheint. Die Probe wurde durch Oberziehen mit Pcrroount fixiert und 
mikroBkopisch ausgewertet. Gemessen wurde der Durchmesser von Jewells 

40 ; ^ Utriculi in Jewells 5 frei gewahlten Feldcrn und daraus durch Ver- 
Sf^eich mit der Utriculusdurchmessers berechnet. Die folgende Tabelle 
zeigt die erhaltenen Ergebnisse: 
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Tabelle 


05" 


Substanz 


Dods 
mg/ml 

0,01 

0,001 

0,0001 


Reduction des 
UltrlculuBdurchmesse rs 

81,9 
70,9 
51,3 


10 


14 


0,02 


66,9 


12 


2 

0,2 


78,0 
38,2 


15 1 2 54,7 

Demcntsprcchend sind ein weiterer Gegenstand der Erfindung therapeutische 
Mlttcl zur topischen und systemiBchcn Anwendung, die eine Verbindung der 
Formel (I) nebcn ublichen TrSge re tof f en oder Verdunnungsmi t teln als Wirk- 
20 Btoff enthalten, und die Vervcndung ciner Verbindung der Fonnel (I) zur 
Herstcllung eines Arzneirai tte Is. 

Die Herstellung der therapcut Ischcn Mittcl oder Zubereitungen erfolgt mit 
den ublichen flussigen oder festen TragerBtof f en oder Verdiinnungsmitteln 
25 und den in iiblicher Wcise vervendeten pharaazeutisch-technischen Hilfs- 
stoffen, entsprechend der gevunschten Applikationsart und mit einer zur 
Anwendung geeignetcn Dosierung, in ublicher Weise beispielsweise durch 
Vermischen des Wirkstoffs mit den an sich in solchen Praparaten ublichen 
festen oder flussigen Trager- und Hilf sstof fen. 

30 

Die Hittel kbnnen dementsprechend peroral, parenteral oder topisch ver- 
abreicht verden. Derartigc Zubereitungen sind beispielsweise Tabletten, 
Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Lbsungen oder Suspen- 
sionen, Infusions- oder In jet.t ionslosungen sowie Pasten, Salben, Cele, 
35 Cremes, Lotionen, Puder, Losungen oder Emulsionen und Sprays. 

Die therapeutischen Kittel ktinnen die erf indungsgeraSO zu ve rwendenden 
Verbindungen bei lokaler Anwendung in 0,000001 bis 1 Ziger Konzentration, 
bevorzugt in 0,00001 bis 0,1 tiger Konzentratlon und bei systeaischer An- 
40 wendung vorzugsweise in einer Einzeldosis von 0, i bis 50 mg enthalten 
und taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere 
der Erkfankungen verabreicht werden. 
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Oblicherweise verwendete pharmazeutische technieche Hilfsstoffe Bind 
beispielsweise fllr die lokale Anwendung Alkohole, vie Isopropanol, oxe-> - 
thylicrtes Ricinus81 oder oxethyliertes hydriertes RicinuBiSl, Polyacryl- 

-s&ure, Clycerinmonostearat, Paraffinttl, Vaseline, Wollfett, Polyethylen- 
05 glykol **00 9 Polyethylenglykol 400-Stearat Bowie ethoxyliertcr Fettalko- 
. hoi, fUr die systemlsche Anwendung Milchzucker, Propylenglykol und Etha- 
nol, Stfirke, Talk, ' Polyvinylpyrrolidon. Den Prfiparaten kann gegebenen- 
falls ein Antioxidationsmittel, beispielBwcise Tocopherol sowle butylier- 
tes Hydroxyanlaol oder butyllertes Hydroxytoluol oder geschmacksverbes- 
10 eernde ZusStze, Stabilisierungsmi ttel , Emulgiermittel , Cleichmittel usw. 
zugesetzt verden. Vorausse tzung 1st, daO alle bel der Herstellung pharma- 
zeutlscher Zubereitung verwendeten Stoffe toxikologl Bch unbedenklich slnd 
und mit den verwendeten Wirkstoffen vertrSglich sind. 

15 A. Synthese von Ausgangsprodukten 

Allgemelne Arbeltsvorschrif t zur Herstellung von 1-Chlor-l-ary lme thylphos- 
phonsaurcdlc thy lc*3 tern 

h 

20 Zu 152 g (1,1 mol) Dlethy Iphosphi t und 1 nol des entsprechenden aromati- 
schen Aldehyds wurden 7,5 g (0,067 mol) Kalium-tert .-butanola t auf elnmal 
zugegeben. Der darauf f olgende Tempera turanst leg wurde mit Hllfe der Ruh- 
rergeBchwLndiRkcl t so konirol licrt , d.iD die Teroperatur nicht iiber den Be- 
reich 70 - 90"C hinausgttiK. In manchen Fallen 1st kurze externe Klihlung 

25 notwendig. Nachdera sich das Geralsch ab^ekuhlt hatte, wurde es mit Wasser 
und Essigester verriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde schlieDlich 
aus Petrolether oder Ether umkristallisiert, und man erhielt die reinen 
1-Hydroxy-l-arylmethy lphosphonsaurcdiethylester . Dieser wurde in die ange- 

30 gebene Menge Thiony lchlorld portionsweise eingetragen, wobei die Tempera- 
tur auf ca. 35*C ansticg. Man lieD 30 min. nnchriihren und destillierte 
iiberschttssiges Thinoylchlorld im Vakuura ab. Durch Zugabe von Toluol und 
erneutes Abdestillieren wurde restliches Thinoylchlorld entfernt. Der so 
„ gewonnene rohe 1-Chlor-l-ary lnethylphosphonsauredlethylester wurde wie je- 

35 wells angegeben gereinigt. 

a) l-Chlcr-l-(4-tolyl )rae thy lphosphonsauredie thyles tcr 

Aus 115,4 g (0,96 mol) 4-Tolylaldehyd wurden 177,8 g (72 Z) 1-Hydroxy- 
40 -l-(4-tolyl)rae thy lphosphonsaurediethylester [vgl. Abramov, Zh. 

obshch. Chim. 27, 169, 172 ( 1957); CA 6J^ t 12878 (1957)] erhalten, und 
aus 98 g (0,38 mol) der le tztgenannten Verbindung und 188 ml Thionyl- 
chlorid wurden nach Destination 73 g (66 Z) der Titel verbindung ge- 
wonnen, Sdp. 139 # C (0,3 mbar). 
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b) l-Chlor-l-( 5,6,7, 8-tptrahydro-5 f 5,8, 8-te traoethyl-2-naphthyl )-BBthyl- 
phosphcr.rSvrediethylester 

Aus 216 g (1 mol) 2-Forayl-5,6,7 t 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 
05 naphthalin wurden 251 g (71 Z) l-Hydroxy-l-(5,6,7,8-tetrahydro- 

-5,5,8,8-tetranethyl-2-tiaphthyl)fflethylpho8phon8MuredicthylcBtcr voa 
Schmp. 93 - 95*C crhaltcn, und aus 203 g (0,57 ttol) der letztgenann- 
ten Verbiudung und 287 ml Thionylchlorid wurden 188,4 g (88 Z) der 
Tltelverbinduhg gewonnen. Da sich das Material beim Destillleren zer- 
10 setzt, wurde die Auf arbeitung vie folgt abge&ndert. Das nach Entfer- 

nen des Thionylchlorids erhaltene Rohprodukt wurde in Toluol gelttst 
und mit 5 g Kaliumcarbonat 20 min. gerlihrt. Han filtrierte voa Fest- 
stoff ab, entfernte da 6 Solvens und zerkleinerte die erstarrte Masse 
in einer Reibschale. Das so gewonnene Material 1st nach H-^MR-Spek- 
15 trum ca. 85 Zig , Schmp. 65 - 66*C* 

Allgemeine Arbeitsvorschr if t zur Herstellung von Monoacry lacetylenen 
• 

Zu cincm auf 40*C erwarmten Ccmisch aus 260 g Phos phorpentachlorid , 
20 350 ml Pyridln und 2,6 L Toluol wurde eine Lttsung von 0,38 mol des 

entsprechenden Ace tophenonderivates in 260 ml Pyridin zugetropft. Man 
riihrte anschlieOend 3 h bei Rtickf luOtemperatur und 16 h bei Raumtempe* 
ratur. Dann wurde die Toluolphase abdekantiert, mit Wasser gewaschen 
(exothera'), gctrocknet (Na^SO^) und eingeengt. Der Rllckstand wurde 
25 in 51 ml Dimethylsulf oxid gelost. Zu die9er Lbsung wurden bei 20-35*C 

28,6 g Kalium-tert .-butanolat in 120 ml Dimethy lsulfoxid zugetropft. 
Man lieO 16 h bei Rauratempe ratur nachriihren und goO dann auf Wasser. 
Man extrahierte dreimal mit Ether, wusch die vereinigten Etherphasen 
mit Wa9ser, trocknete (Na2S04> und engte ein. Das rohe Acetylen wurde 
30 durch Destination gerelnigt. 

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
(5,6, 7,8-Tetrahydro-5, 5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethin, 
Sdp. 82-94'C (0,1 mbar), Ausbeute 9 Z, aus 2-Acetyl-5 ,6,7 ,8-tetra- 
35 hydro-5,5,8, 8-tetrame thylnaphthalin. 

( 1 , 2-Dihydro-l ,1,2,3, 3-penta*oethyl-5( iH)-indenyl)ethin, 

Sdp, 85-90 # C (0,3 mbar), Ausbeute 27 Z, aus 5-Acetyl-l ,2-dihydro- 

-1,1,2,3, 3-pentamethyl-( lH)-inden. 

( 1 , 2-Dihydro-l , l,3,3-tetramethyl-5(lH)-indenyl)ethin, 

40 Sdp. 94*C (2 mbar), Ausbeute 9 Z, aus 5-Acetyl-l ,2-dihydro- 

.. : -i , 1 , 3, 3-tetramethyl-( lH)-inden. 

(5,6,7, 8-Tet rahydro-3 , 8, 8-trime thyl-2-naphthyl )ethin, 

Sdp. 100-105 # C (1 mbar), Ausbeute 12 Z, aus 2-Ace tyl-5, 6,7,8- 
-t e t r a hy dr o-3 , 8 , 8-t rime thylnaphthalin • 


-&ASP Aktlengesellsch&f t 


- 17 - 


o.z. °&tff%% 34 


C^j B. Syntheae der erf indungagemMfien Verbindungen 


Belspiel 1 

4-[^5 > 6 t 7 > 8-Tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]bcn2onitril 


05 


a) . 6,7 g (0,014 mol) 1 t 2-Dibrom-l-(4-cyanophcnyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro- 

-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-ethan (siche Belspiel 6a) wurden in 
26 ml Petrolether suspendiert. Nach Zugabe von 3,2 g (0,028 mol) 
Kalium-tert •-butanolat atieg die Temperatur dee Reaktionegend aches 

10 auf 50*C an. Man erhitzte 1 h unter RUckfluD, eetzte 20 mg (0,1 mol) 

18-Krone-6 zu und erhitzte weitere 10 h unter RUckfluG. Danach wurde 
das Gemisch auf 500 ml Eiswasser gego6een und zweimal mit Petrolether 
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, liber 
Natriumsulf at getrocknet, und nach Einengen im Vakuum erhielt man 

15 4f3 g rohes Produkt. Umkristallisation aus Ethanol ergab 1,9 g (A3 Z) 

der Titelverbindung, Schmp. 166*C. 

b) Zu einer Losung von 22,6 g (0,06 mol) l-Chlor-l-(5,6,7 ,8-tetrahydro- 
-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-methylphosphon6aurediethylester (ca. 

S ^0 85 Zig) und 7,86 g (0,06 ml) 4-Cyanobcnzaldehyd in 190 ml trockenem 

Dimethylaulfoxid wurde bei Rnumtemperatur eine Losung von 13,8 g 
(0,123 mol) Kaliura-tert.-butanolnt in 65 ml Dime thy lsulfoxid inner- 
halb 30 min. zugetropft. Man licO 1 h nachruhrcn, goD danach auf 1 1 
Eiswasser, s3iu:rte mit wenig verdiinntcr Salzsaure an und saugte das 
25 entstandene Kristallisat nb . Nach Umkristallisieren aus Ethanol 

wurden 9,2 g (49 Z) der Titelverbindung, Schmp. 157'C erhalten. 

c) Ein Gemisch aus 4 g (19 oaol) (5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 
-2-naphthyl)ethin, 2,8 g (12,5 mrool) 4-Brorabenzonitr 11 , 50 ig PalTa- 
30 dium(ll)-acetat, 100 mg Trl pheny lphosphin und 25 ml wasserfreies ent- 

gastes Triethylamin wurde: A h untrr SUckstoff und unter RUckfluD er- 
hitzt. Man filtrierte danach vom Feststoff ab und engte das Filtrat 
ein* 

35 Der Ruckstand ergab nach Umkristallisation 2,6 g (66 Z) der Titel- 

verbindung, die ohne weitere Reinigung zur Carbonsaure verseift wur- 
den (s. Belspiel 6c). h 


; Ao 
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Belspiel 2 

' A-[(l,2-Dih7dro-l,l,2,3,3-pentamethyl-5(lH)-indenyl)ethinyl]-ben2onitril 

05 Analog dem in Belspicl lc beachriebenen Verfahren erhielt man aus 4 g 
C19 oiaol) (l > 2-Dihydro-l,l,2,3,3-pcntaoethyl-5(lU)-indenyl)-ethln und 
2,8 g (12,5 mmol) 4-Brombenzonitril 2 g (51 Z) der Tltelverblndung nach 
Umkristalllsation aue laopropanol, Schmp. 11'0-112*C, wobel der RUckstand 
des Filtrate mlt Natrlumhydrogencarbonatl8sung/Methylenchlorld extrahiert 

10 und vie Ublich weiterbehandelt wurde. 

Belspiel 3 

4-[( 1 , 2-Dihydro-l , 1 , 3, 3-tet rame thy 1-5 ( lH)-indeny 1 )ethiny 1 ] -benzonltril 

15 

Analog dem in Belsplel lc beachriebenen Verfahren erhielt man aus 3,7 g 
(19 omol) (l,2-Dihydro-l,l,3,3-tetramethyl-5(lH)-indenyl)-ethin und 2,8 g 
(12,5 mmol) 4-Brombenzonltrll 1,4 g (37 Z) der Tltelverblndung nach Um- 
kriacallisation aus Ethanol, die ohne weltere Reinlgung zur CarbonsHure 
20 veraeift wurden (s. Belspiel 6c). 

Beispiel 4 

k 

4-[(5,6,7 t 8-Tetrahydro-3,8,8-trinethyl-2-naphthyl)ethinyl]-be'nzonitril 

25 

Analog dem In Beispiel lc buschriebenen Verfnhren erhielt man aus 4,4 g 
(22 mmol) ( 5, 6, 7 ,8-Tetrahydro-3 , 8 , 8-tr imethyl-2-naphthyl )ethln und 2,7 g 
(15 mmol) 4-Brorabenzonitril 1,3 g (29 Z) der Tltelverblndung nach Um- 
kristalllsation aus Ethanol, Schnp. 128-130*C. 

30 

Beispiel 5 

A-[(5,6,7,8-Tetrahydro-3-ttethoxy-5,5,8,8-teLraraethyl-2-naphthyl)ethlnyl]- 
'benzonitril 

35 

Analog dem in Belspiel la beschr leben«n Verfahren erhielt man aus 34 g 
(0,1 mol) 4-[2-( 5,6,7, 8-Te cr»hydrc-3-methoxy-5, 5,8, 8-te tramethyl-2-naph- 
thyl)-l-ethenyl]benxonltrll 6,9 g (20 X) Eohprodukt, aus dem durch Um- 
kristalllsation 2,6 g der Tltelverblndung gewonnen wurden, 
) AO Schmp. 165-167'C. 
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Belspiel 6 

M^.y^-Tetrahydro-S^.S,^ 

05 a) 2u einer Suspension von 26,5 g (0,08 mol) (E)-4-[2-(5 t 6 t 7,8-Tetra- 

hydro-5 > 5,8 > 8-tetramethyl-2-naphthyl)-l-ethenyl]benzonitril in 120 ml 
Chloroform wurde bei -15 bis 10*C eine Lttsung von 148 g (0,09 nol, 
4,7 ml) Brom in 25 ml Chloroform innerhalb 20 min. zugetropf t." Man 
lieO 15 min. nachrUhren, eng/te das Reaktionsgemisch am Rotationsver- 

10 dampfer ein und kristallisicrte den RQckstand ous Methanol um. Man 

erhielt 26,7 g (70 Z) l > 2-Dibrom-l-(4-Cyanophenyl)-2-(5 > 6 t 7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-cthan als Gemisch der Diastereo- 
meren vom Schmp. 174'C bis 175*C. 

15 50,7 g (0,11 mol) dieser Verbindungen wurden zu einer alkalischen 

Losung von 60,2 g Kaliumhydroxid in 1 A3 ml n-Butanol gegeben und 1 h 
unter RUckfluC erhitzt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch vurde auf 
1,5 1 Eiswasser gegeben und mit konz. Salzsaure angesauert. Der 
auegefallene Niederschlng vurde abgcsaugt, mit Wasser, dann mit 
^ — ' Methanol gewauchen und in Stickstof f strom gctrocknet. Nach Um- 

kristallisation aus Isopropanol erhielt man 26,9 g (74 X) der Titel- 
verbindung, Schmp. 26 5-2 6 6* C. 


25 


b) 22,6 g (0,06 mol) l-Chl or-I -( 5, 6 \ 7 , 8-Let rahydro-5 , 5, 8, 8-tctramc thyl - 
-2-naphthyl )-mo thy lphos phoniwiurr.-di e thy les tor (ca. 85Zig) und 9 g 
4-Carboxybenzaldehyd wurden in 190 ml trockenem Dirrethylsulfoxid 
vorgelegt. 

Bei Raumtemperatur wurden unter Ruhrcn 21 ? t (0,185 mol) Kalium-tert . - 
30 -butanolat in 65 ml Dime thy lsul f oxi d zuj;e t ropf t . Man lieO 1 h nach- 

rUhren. Danach wurde das Reaktionsgemisch nuf 1 1 Eiswasser gegossen 
und mit 20Xiger Schwefolsaure angesauert. Der cntstandene Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, und aus Isopropanol 
umkristallisiert. Man erhielt 14 g (70 Z) der Titel vcrbindung. 
35 Weiteres zweimaliges Urakristallisieren ergab 6 g reines Material, 

Schmp. 263-264'C. 

c) 2,6 g (8 mmol) U- [ 5, 6 , 7 , 8-Tct rshydro-5 , 5, 8, 8-tetrame thy 1-2-naphthyl )- 
ethinyl ]benzonitril (Bcispiel 1) und 4,6 g Kaliumhydroxid (85Zig) 
wurden in 17 ml n-Butanol 1,5 h unter RuckfluO erhitzt. Das abgekuhl- 
te Reaktionsgemisch wurde in 100 ml Wasser gelBst und dreimal mit 
Ether extrahlert. Die waflrige Phase wurde bei veraindertem Druck von 
Etherresten befreit und mit 2 N HC1 angesauert. Man saugte den ausge- 
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' fallenen Niederschlag ab, vusch lhn mit Waseer und trocknete ihn 1m 

Stickstof fstrom. Zurllck blieben 2,1* g Rohprodukt, Umkrietallisation 
aus Isopropanol erbrachte 1,2 g (44 Z) der Titelverbindung, Schmp. 
252-256 # C, Reinheit nach HPLC 99,9 Z (C 18 reversed phase; Acetoni- 

05 tril/H 2 0 9:1+0,1 Z EssigsMure; 100 ml/mln; t R : 7 min). 

Belspiel 7 

4-[(5 t 6 t 7 > 8-Tetrahydro-3-TKthoxy-5 l 5 t 8 f 8-tetramethyl-2-riaphthyl)-ethinyl)- 
10 benzoesSure 

Analog dem in Beiapiel 6c beschriebenen Verfahren erhielt man aus 1 g 
(2 mmol) 4-[(5 ) 6 > 7 t 8-Tetranethyl-3-methoxy-5 t 5 > 8 f 8-tetraiDethyl-2-naph- 
thyl)-ethinyl)benzonitril (Belspiel 5) 0,5 g (64 Z) der Titelverbindung, . 
15 Schmp. 231-234'C, wobei die Etherextraktion entfiel und das rohe 
Kristallisat aus Methanol umkristallisiert vurde. 

Belspiel 8 

:20 4- [(1, 2-Dihydro-l , 1 , 2, 3 , 3-pcntamethyl-5(lH)-indeny l)ethlnyl)-benzoe- 
sSure 

Analog dem in Belspiel 6c beschriebenen Verfahren erhielt man aus 2 g 
(6 mmol) 4-[(l, 2-Dihydro-l, 1,2,3, 3-pentanethyl-5(lH)-indenyl)ethinyl]- 
25 benzonitril (Belspiel 2) l f l j; (55 7.) der Titelverbindung, 

Schmp. 267-270'C, uobei die Etherextraktion und die Umkristallisation 
entfielcn. 

Belspiel 9 

30 

4- [( 1, 2-Dihydro-l , 1 , 3 1 3-te trnme t hy 1-5 ( 1H )-indeny 1 )cthiny l] -benzoesaur e 

Analog dem in Belspiel 6c beschriebenen Verfahren erhielt man aus 1,4 g 
(5 mmol) 4-[l, 2-Dihydro-l ,1,3, 3-te trame thy l-5( lH)-indenyl)ethlnyl ]benzo- 
35 nitril (Belspiel 3) 0,9 g (60 Z) der Titelverbindung, Schmp, 236*C, wobei 
die Etherextraktion entfiel und das rohe Kxistallisat aus Isopropanol 
umkristallisiert vurde. 
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Beispiel 10 

4-[(5,6 f 7 f 8-Tctrahydro-3,8 t 8-triinethyl-2-naphthyl)ethlnyl]bcnroe8aure 

05 1 g (3,3 mmol) ^-[(S.e^.S-Tetrahydro-S.S/B-trimethyl-Z-naphthyD-ethi- 
nyl]benzonitril (Beispiel 4) in 19 ml Ethanol und 19 ml 10 n NaOU wur- 
den 6,5 h unter RUckfluO erhitzt. Nach dem AbkUhlen goD man auf Wasser, 
sSuerte mit 2 N HC1 an, saugte das ausgefallene Kristallisat ab, wusch 
mit Wasser nach und erhielt nach Trocknen 1 g (95 Z) der Titelverbindung, 

10 Schmp. 203-206 # C. 

Beispiel 11 

4-[(5,6,7 1 8-Tetrahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]ben2oesMure- 
15 ethylester 

3,0 g (9 mmol) 4-[ ( 5 f 6, 7 , 8-Tetrahydro-5, 5 f 8, 8-tetrame thyl-2-naphthyl Ethi- 
nyl ]benzoesaure , 4 g (30 mmol) Kaliumcarbonat und 2,9 g (18,9 mmol) lod- 
ethan wurden in 27 ml 2-Butanon bis zur volls tandigen Umsetzung (DC-Kon- 
20 trolle) unter RuckfluB erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde vom Feststoff ab- 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde aus Methanol um- 
kristallisicrt. Man erhielt 2,1 g (65 X) der Titelverbindung, Schmp* 
137 - 138*C. 

25 Beispiel 12 

2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5, 5, ^ 8-tetrarae thy 1-2-naphthyl )-l-[A-( lH-tetrazolyl- 
-5-yl )phenyl ]acetylen 

30 2,15 g (0,033 mol) Njtriucuzid , 1,77 p, (0,033 mol) Ammo niumchlo rid und 
9,2 g (0,03 mol) [ ( 5, 6 , 7 , 8-Tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetraraethyl-2-naphthyl )- 
ethinyl]benzonitril wurden in 30 ml absolutem Dimethylf ormamid 12 h bei 
120*C gervihrt. Dann wurde das abgekiihltc Reaktionsgcmi sch auf 0,5 1 Was- 
ser gegossen und mit wenig verdunnter Salzsfiure angesMucrt. Das ausgefal- 

35 lene Kristallisat wurde abgesaugt und auf der Nutsche mehrmals mit Wasser 
und anschlieBend mit Methanol gewaschen, scharf abgesaugt und im Stick- 
stoffstrom getrocknet. Man erhielt 9,0 g (84 2) der Titelverbindung, 
Schnp. 227 - 228*C. 


40 
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Belsplel 13 

(5,6,7,8-Tetrahydro-3-nsthoxy-5,5,8,8-tetraaethyl-2-naphthyl)-(4-tolyl)- 
-acetylen 

05 

Zu einer L3sung von 23,2 g (0,09 mol) l-Chlor-l-(4-tolyl)-oethylpho6- 
phonsaurediethylester und 22,1 g (0,09 nol) 2-Fonnyl-5,6,7,8-tetra- 
hydrc-3-m»thoxy-5,5,8,8-tetranethyl-naphthalin in 270 ml trockenem 
Dimethylsulfoxid wurde bei Raumtemperatur elne LBsung von 20,2 g 

10 (0,18 nol) Kalium-tert.-butanolat In 45 ml Dimethyleulf oxid zugetropft. 
Han lleO 30 min. nachriihren, goC auf 1 1 Eisvasser und extrahlerte 
dreimal tnlt Ether. Die Etherphase wurde zweimal mlt Wasser gewaachen, 
uber Natriurosulfat getrocknet und eingeengt. Es blieben 22,6 g (76 Z) 
leicht verunrelnigtes Product zuriick. Umkrlstalliaation aus Methanol 

15 ergab 15,2 g (51 Z) reines "Material der Titelverbindung , Schmp. 127*C. 

Belsplel 14 

(5, 6,7,8-Tctrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-(4-tolyl)-acetylen 

20 

Analog dcra in Belsplel 13 beschriebencn Verfahren erhlelt nan aus 61,4 g 
(0,22 mol) i-Chlor-l-(4-tolyl)-methylphosphon6aurediethylester, 51,1 g 
(0,22 nol) 2-Formyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphthalin und 
50 g (0,44 nol) Kalium-tert.-butanolat nnch 1 h Reaktionszeit 37,1 g 
25 (56 X) der Titel verblndun,; . Schmp. 99*C, wobel das Reaktlonsgemisch auf 
Wasser gegossen, nnr.esiiuer t . und d«.-r ansgcf allene Feststoff abgesaugt und 
zweimal aus Methanol umkr istal 11 slcrt wurde. 

Belsplel 15 

30 

(3-Fluor-5,6,7,8-tetraliydro-5, 5 , 8 , 8-tet rnme thy 1 -2-naphthy 1 )-(4-toly 1 )- 
acetylen 

Analog dera in Belsplel 13 beschriebencn Verfahren erhlelt man aus 27,7 g 
*35 (0,1 mol) l-Chlor-l-(4-tolyl)-methyiphosphonsauredlethylester, 23,4 

(0,1 mol) 3-Fluor-2-formyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 1 8-tetramethyl-naph- 
thalln und 22,5 g (0,2 mol) Kalium-tert.-butanolat nach 1 h Reaktionszeit 
nach Umkristalllsntion aus Isopropanol 16,4 g (51 Z) der Titelverbindung, 
Schmp. 60-61 *C. 

40 
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Beisplel 16 

(VEthyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetr^^^ 
acetylen 

05 

Analog dem In Beisplel 13 beschriebenen Verfahrcn erhielt man aus 27,7 g 
(0,1 mol) l-Chlor-l-(4-tolyl)-nfithylphosphonsaurediethylester, 23,4 g 
(0,1 mol) J-Ethyl^-fonnyl-S^^.B-tetrahydro-S^^^-tetraiDethyl-naph- 
thalin und 22,5 g (0,2 mol) Kalium-tert .-butanol nach 1 h Reaktionszei t 
10 8,3 g (25 Z) der Ticelverbindung, Schmp. 72-73*C, wobei das Reaktionsge- 
misch auf Wasser gegossen, angesSuert, der ausgefallene Niederschlag 
abgesaugt und aus Methanol und noch einmal aus Isopropanol umkristalli- 
siert wurde» 

15 Beisplel 17 

4-[(5 f e.T.S-Tetrahydro-S.S^.B-tetramethyl-Z-naphthyD-ethlnyll-benz- 
amld 

^ Ein Gemisch aus 2,5 g (8 mmol) 4- [ ( 5, 6 , 7 , 8-Tetrahyd ro-5 , 5 , 8, 8-te t ra- 

methyl-2-naphthyl)cthinyl]benzonitrll (Beisplel 1), 60 ml tert.-Butanol 
und 7,5 g Kallurahydroxidpulvur wurden 4 h unter RUckfluO erhltzt. Nach 
dem Abkllhlen goO nan ouf gosnttigte Natr iurachlorld lttsung und extrahier- 
te zweimal mlt Ether, Die Etherphasch wurden ml t Na tr iumchlorldlosung 
25 gewaschen, getrocknet (Na 2 S<) 4 ) und ein R eewgt. Zuruck blleben 2,2 g (83 %) 
der reinen Titel verbindunj; , Schmp, 220-223"C. 

Beisplel 18 , ^.^ 

30 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,H-tctraocthyl-2-naphthyl)-ethlnyl]-benz- 
aldehyd 

Zu elncr Losung von 10 g (32 mo»l) 4- t ( 5, 6 , 7 , 8-Tctrahydro-5 , 5,8, 8-tetra- 
roefchyl-2-naphthyl)ethinyl)beruonitril (Beisplel 1) In 120ml abs. Ether 
35 gab man 56 ml (67 mmol) einer 20ligen Diisobuty lalumlniumhydridlbsung in 
Hexan. Man lieD AO min. nachruhren, tropftc 150 ml gesattigte WeinsSure- 
ldsuag zu und UeO i h nachruhren. Dann extrahierle man dreiaal mlt Ether, 
die vereinigten Etherphasen wurden zweimal mlt Wasser gewaschen, getrocknet 
(Na 2 S0 A ) und elngeengt. Aus dem Ruckstand wurden durch Umkri stall! sat ion 
[^p aus Isopropanol 3,8 g (38 X) der Titelverbindung erhalten, Schmp. 130*C. 
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Belsplel 19 

4-[(2,3-Dihydro-l > l t 2 t 3 > 3-pentamethyl-5(lH)-indenyl)ethlnyl]-ben2al- 
dehyd 

Analog der In Belsplel 1c beschr iebenen Arbeltsweise erhlelt man aus 8 g 
(40 mtnol) (2, 3-Dlhydro-l , 1 , 2, 3, 3-pentaaethyl-5(lH)-lndenyl)ethln und 
4,6 g (25 miBol) 4-Brombenzaldehyd nafch Einengen des Filtrate elnen R lick- 
stand, der mlt Natriumhydrogencarbonatlosung/Methylenchlorld extrahlert 
10 wurde. Aus dem Ruckstand erhlelt man durch Verriihren mlt Methylenchlorid 
und venig Cyclohexan 2,3 g (29 Z) der Titelverbinduog , Schmp. 106-107'C. 

Belsplel 20 

15 4-[(5,6,7 l 8-Tetrahydro-5 l 5 t 8 > 8-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]-ben2yl- 
alkohol 

Zu elner Suspension aus 1,9 g (49 mraol) Llthiumalurainlumhydrid in 150 ml 
abs. Ether wurdc cine Suspension aus 15,8 g (48 mmol) 
^ 20 4-[(5 f 6 f 7 > 8-Tetrahydro-5,5,8 f 8-tctranjethyl-2-naphthyl)-ethinyl]benzoesaure 
(Belsplel 6) in )60 ml abs. Ether zugctropft. Man ruhrte anschlieDend 
3 h unter Ruckflufl. Dann gab man nachcinander 50 ml Essigester, 200 ml 
Wasser und 150 ml 2N HC1 tropfenweisc zu und trennte die Phasen. Die 
wa'Drige Phase wurde noch einxal mlt Ether extrahiert, die vereinigten 
25 Etherextrakte wurden mi t Wasser r.cvARchcn, getrocknet (Na 2 S0^) und 

eingeengt. Das zuriickble ibendf Gl (17 g) wurde mit Heptan verruhrt. Das 
entstandenc Kristnllisat wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt so 
7,2 g (48 Z) der Ti tel vcrbi ndung , Schmp. 1 1 5-1 17*C. 

30 Belsplel 21 h 

4-[(5,6 > 7 f 8-Tetrahydro-5 f S^.S-tetramethyl^-naphthyD-ethinylJ-benzyl- 
methylether 

35 Zu elner Suspension von 0,4 g (13 mnol) Natriunhydr id In 15 ml abs. 

Dimethylformamid wurde bei Raumtenperatur elne LBsung von 2 g (6,3 mmol) 
des im vorangegangencn Belsplel 20 beschrlebenen Benzylalkoholderlvats In 
10 ml abs. Dimethylformamid zugetropft. Man lieD 1 h nachrlihren und 
tropfte dann 1,5 g (10 mmol) lodnethan zu. Man erhltzte 15 h bei 60*C. 
• 40 Nach dera Abkuhlen goD man auf Wasser und saugte den ausgef allenen Fest- 
stoff ab. Nach Umkristalllsation aus Methanol erhlelt man 0,8 g (38 Z) 
der Tlteiverblndung, Schmp. 93-94*C. 
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Beisniel 22 

4-£ ! (5.6 t 7,8-Tecrahydro-5,5,8,8-tetrainethyl-2-naphthyl)ethtnyl]-beiuyl- 
acetat 

Zu einem Cemisch aus 1,5 g (4,7 hudoI) 4-[(5, 6,7, 8-Tetrahydro-5, 5,8,8- 
-tetraoethyl-2-oaphthyl)ethlnyl]benzylaUcohol (Beisplel 20) und 8,7 ml 
Pyridln wurden 1,7 ml EaBigBaureanhydrid zugegeben. Man lleD 16 h bel 
Raumtempcratur rllhren, goO danach auf Eie/Waeser und sauerte an. Der 
10 ausgefalleDe FestBtoff wurde abgeaaugt, mlt WasBr geuaschen und getrock- 
net. Man erhlelt so 1,3 g (77 Z) der Titelverbindung , Schap. 136-1 39'C. 


Beisplel 23 


b 


15 A-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)ethlnyl]-benzyl- 


amin 


%^Zu einer Suspension von 2,8 g (73 mnol) Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml 
abs. Ether wurde bei Raumtemperatur innerhalb 25 min. elne Lbsung von 

20 8,2 g (26 nnnol) 4-[(5,6,7 ,8-Tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetramc thy 1-2-naphthyl )- 
ethinyl Ibenzonitril (Beisplel 1) in 150 ml abs. Ether zugetropft. Man 
ruhrte 3,5 h unter RiickfluO. Nach dura Abkiihlen versetzte man vorsichtig 
' mit Wasser, tropfte Natriumsulf atlosun}' zu und trennte die Phasen. Die 
wiiOrige Phase wurde noeh zweimal mit Ether extrahlert, die vereinigten 

25 Etherphasen wurden mit Wasser einmal geuaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und 
eingeengt. Zuruck blleben 7,7 g (93 Z) der Tltelverblndung, 
Schmp. 84-88* C. 


30 


Beisplel 24 

N-Aeetyl-4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tctramethyl-2-naphthyl)ethinyl]- 
-benzylamin 

Zu einen Gemisch aus 3,2 g (10 nnol) des im vorangegangenen Beisplel 23 
35 beschriebenen Benzylacinderivates und .20 ml Pyridin wurden bei O'C 2,5 g 
(25 mmol) Essigsaureanhydr id zugetropft. Man ruhrte 3 h nach und lieD 
iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Man goD anschlieOend auf Els/Was- 
'\^J. ser, sauerte nit 0,5 N HC1 an und saugte den ausgef allenen Feststoff ab 
Nach Trocknen erhielt man 3,1 g (86 Z) der Titelverbindung , 
40 Schmp. 220-223'C. 
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B&lBPlel 25 

h 

(E)'-4[(5.6.7,8-Tetrahydr. -5,5,8, 8-te«amethyl-2-naphthyl)ethinyl]zi,nt- 
sau^ce 


05 


Analog der in Beisplel 6b beBchriebenen Arbeltsveise erhlelt nan aus 
16,5 g (" l-Chlor-l-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetran e thyl-2-naph- 
thyl)methylphoBphonBaurediethylester (ca. 85Zlg). 7,8 g (4ft cool) ft-For- 
aylrimtBfiure und 15,5 g (137 mmol) Kallum-tert.-butanolat 6,2 g (39Z) der 
10 Titelverblndung, Schmp. 256-258'C (aus Ethanol). 

Beiaplel 26 

(E)-«-[5,6,7,8-Tetrahydro-5 f 5,8,8-tetra»cthyl-2-naphthyl)-ethinyl]*li»t- 
15 sfiurethylester 

Analog der In Bclsplel 11 bcschriebenen Arbeltewcise erhlelt man aus 2 g 
(5 6 ami) der lm voran K cs a n B encn Belsplel 25 beBchriebenen Zimtsaure. 
^2,6 8 Kalluncarbonat und 1,8 g lodetban 2 g (93 Z) der Titelverblndung, 
20 Schmp. 116-1 18-C, wobel man das Reaktlonbgcml9ch auf Wasser goD, den aus- 
gefallenen Feststoff absaugte, mil wcnig Methanol wusch und trocknete. 
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/ \ PatentensprOche 

. 1. Diarylacetylene der Formel I 
OJL ' . 


10 


40 



in der 

R* und R 2 wasserstof fatome Oder He thylgruppen 

R 3 eln Hasserstof f atom oder eine Methyl-, Hydroxy- Oder Cj^^-Alkoxy- 
15 gruppe 

R* ein Wasserstof f atom oder eine Methyl- Oder Me thoxygruppe 
R 3 eln Hasserstoff- oder Halogenatom oder eine Methoxy- oder 
Cj_ A -Alkylgruppe 

A elnen gegebencnf alls mit C j _ 4 -Al ky 1 gruppen subs ti tuie rten Methy- 
20 len- oder Ethylenrest oder die Cruppen -CH=CH- f -CH0H-CH 2 - Oder 

-C0-CH 2 - und 

R 6 ein Wasserstof f atom , eine Methyl- oder Ni tr 1 1 gruppe , den Tetra- 
zolyl- oder 2-0xazol 1 nyl res t , eine C 2 _ iQ -Ke tal gruppe oder die 
Reste -CHR 7 -0R B , -CHR 7 -NR 9 R 10 , -COR 11 , -CR 1 2 =CH-C00R 1 3 oder 
25 -CR 12 = CH.CO-NR M R 15 bedeuten, worln 


R 7 


ein Kasscrstof f atom cdcr eine Cj _ 4 -Alkylgruppe 
ein Wssserstof f atom, eine C j Al kyl - t , Cj_ 20 -Alkanoyl- 9 
eine gegebenenf a 1 1 s substi tuierte Benzoylgruppe oder die 
Reste -P(0)(0R 13 ) 2 oder -P ( 0 ) ( NR 1 4 R* 5 ) 2 (mit R 13 in der 
30 Bedeutung eines *a sse r s t o f fa t oms , einer gegebenenf al 1 s durch 

eine Hydroxygruppe substi tuierten C A _ e -Alkylgruppe f einer 
gegebenenfalls substi tuierten Aryl- Oder gegebenenf alls im 
Arylteil substi tuierten Arelkylgruppe , und mit R 14 und R 13 
. in der Bedeutung von wasserstof f etomen, gegebenenfalls 
35 w durch eine Hydroxygruppe subs ti tuierten Cj_ 6 -Alkylgruppen t 

gegebenenfalls substi tuierten Aralkyl- Oder Arylgruppen, 
oder R 14 und R 13 zusammen mit dem Stlckstof fatora, an das 
sie gebunden sind, in der Bedeutung eines heterocyclischen 
Restes 
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'BASF AktlenoesellschBft - 28 - O.Z. 0050/37360 

R 9 und R 10 Wasserstoffatome, C^-Alkyl-, CT^-Alkenoyl- Oder 
. -• gegcbenenfalls substi tuierte Benzoylgruppen odcr zusammen 

m lt detn Stickstof fatom, en das sic gcbunden sind, einen 
/ • hetcrocyclischen Rest 

Q5 R H c in wasserstoff- Oder HaloQenatora , tint C UA -Alkylgruppe 

Oder die Reste -NR U R 15 Oder -OR 13 (mit R 13 , R U und R 15 in 
der oben angegebenenen Bedeutung) und 
r 12 ein wasserstof fatom Oder eine Methylgruppe darstellen, 

10 sowle gegebenenfalls deren phy siologisch vertragliche Salze. 

2. 4-[5,6,7,8-Tetrehydro-5,5 f 8 , 8- te tramethy 1 -2-naphthyl )e thinyl ] benzoe- 
saure. 

15 3/ A-C-5,6. 7,8-Tetrahydro-5,5 f 8, 8- t e trame thyl-2-naphthyl )e thiny 1 ]- 
-benzoni tril . 

A. 4.[ 5f 6 I 7 ( 8-Tctrahydro.5 ( 5 ) 8 ) 8.tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]benzoe- 
sfiureethylcstcr . 

h 
20 

5. 2-( 5,6,7, 8-Tetrahydro-5, 5,8,8- tetsamethy 1-2-naphthyl )-l [*-(*-( 1 H- 
-tetrazolyl-5-yl ) -phenyl )accty Jen. 

6. ( 5,6,7, 8-Tetrahydro-5, 5,8,6- tetramethy 1-2-naphthyl )-U-tol yl )- 
25 -acetylen. 

7. 4-[ (5, 6,7, 8-Tetrehydro-5, 5,8,6- tetramethyl-2-naphthyl)e thiny 1]- 
-benzaldehyd . 

30 8. 4-[(5,6, 7, 8-Tetrnhydro-5, 5, 8, 8- tetramethy 1-2-naphthyl >e thiny l]- 
-benzylalkphol . 

?. Vcrfahren zur Herstellung der Dlarylacetylene der Formel 1 gemfiO 
Anspruch 1 , dadurch cekennze lcnnet , d80 man 


35 


6 

F 



& x. 
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/""A 


05 


8 ) - falls R 6 elne Cyanogruppe bedeutet - Stllbene der Fornel II 

CN 

II, 



10 


15 


25 


b) 


In der R A -R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, halo- 
genlert und BnschlieOend 2 Mole Halogenwasserstof f ebspBltet, 
Oder 

- falls R 6 eln wesserstof fatom, elne Carboxyl-, Nitril- Oder 
Formylgruppe bedeutet - eln o( -Chlorbenzylphosphonat der For- 
me 1 III 



1 \2 p 


R ' R 


in der R*-R 5 und A ale oDcn angegebene Bedeutung haben, und 
R 21 eine Cj.j-Alkylgruype bedeutet, mit Aldehyden der Formel IV 


30 


OMC 


IV. 


35 


umsetzt oder 


: ) - falls R 6 elne Methyl- Oder Nltrllgruppe oder elneh 1,3-Dioxo- 
lan-2-yl-rest bedeutet - eln tC-ChlorbenzylphosphonBt der 
Formel V, 


(R 21 0). 



v, 


CI 


AST Mctiengesell»eh«rt 
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05 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


d) 


worln R 21 die oben angegebene Bedeutung hat, nit Aldehyden der 
Formel VI 


vi, 


worln R x -R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, unisetit 
Oder 

- falls R 6 dasselbe wle unter b) angegeben bedeutef- Monoaryl- 
acetylene dcr Formel VII 

. 3 


VII, 



n ■ f 


•orin R l -R 5 .und'A die oben nngegebenc Bedeutung haben, mlt einem 
Arylhalogcnld Oer Formel VIII 



VIII, 


in Gegenwart elnes Katalysators, und elner Base umsetzt 

* und die so erhaltenen verdlndungen gegebenenf al Is nach Standard«tho- 
den in weltere Verblndungen der Formel I umwandelt. 

10. Verwendung der Ary lacetylene der Formel 1 gemMG Anspruch 1 iur Ver.en- 
dung bel der Bckampfung von Krankhelten. 
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PutentansorOche 
1. 


35 


"Verfahren zur Herstelluno der Diarvlacetylene der Formel I 

6 

R 


4 



or 


0 in <>« r1 n 

R 1 und R z Kasserstoffatome Oder Methylgruppen 

R 3 eln wasserstoffatom Oder eine Methyl-, Hydroxy- oder C l-6 -Alkoxy- 
gruppe 

R* eln wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Hethoxygruppe 
5 R 5 eln Wesserstoff- oder Halogenatom oder eine Methoxy- oder 

C i _ A -Alkylgruppe 

A einen gegebenenfalls mlt C^-Alkylgruppen substituierten Methy- 
len- oder Ethylenrest oder die Gruppen -CH-CH-, -CH0H-CH 2 - oder 
-C0-CH 2 - und 

10^ R 6 eln Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Nltrllgruppe, den Tetra- 
rolyl- oder 2-0xazollnylrest , eine C 2 _ 10 -Ketalgruppe oder die 
Reste -CHR 7 -0R B , -CHR 7 -NR 9 R 10 , -COR 11 . -CR 12 =CH-C00R 13 Oder 
-CR 12 =CH-C0-NR 14 R 15 bedeuten, worln 
R 7 ein Wasserstoffatom odeV eine Cj _ ft -Alkylgruppe 
25 r8 eln Wasserstof Tatom , eine Cj.^-Alkyl-, C^Q-Alkanoyl- , 

eine gegebenenfalls substltuier te Benzoylgruppe oder die 
Reste -P(0)(0R 13 ) 2 ooer -P(0)(NR 14 R 15 ) 2 , (mlt R 13 In der 
Bedeutung elnes wasserstoff atoms , elner gegebenenfalls. durch 
eine Hydroxygruppe substituierten C^g-Alkylgruppe, elner 
30 gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls im 

Aiylteil substituierten Aralky lgruppe , und mit R U und R 
in der Bedeutung von wasserstof fatonen, gegebenenfalls 
durch eine Hydroxygruppe substituierten Cj^-Alkylgruppen, 
gegebenenfalls substituierten Aralkyl- oder Arylgruppen, 
oder R 1A und R 15 zusammen nit dem Stickstof f atom, an das 
sie gebunden sind, In der Bedeutung elnes heterocycllschen 
Restes 
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f 

H 9 und R 10 Wasserstoffatome, C^-Alkyl-, C^g-Alkanoyl- Oder 
gegebenenfalls substltuierte Benzoylgruppen Oder zusamraen 
nit dem St ickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen 
. m heterocyclischen Rest 

Q3 y eln Wesserstoff- Oder Halogenatom, eine C x _ A -Alkylgruppe 

Oder die Reste -NR U R 15 Oder -OR 13 (mit R 13 , R U und R 15 In 
* der oben angegebenenen Bedeutung) und 

R 12 ein Wasserstof fatorn oder eine Hethylgruppe darstellen, 

10 sowie gegebenenfalls deren physlologlsch vertrfigliche Salze. 

dadurch gekennzelchne t , daO man 

a) - falls R 6 eine Cyanogruppe bedeutet - Stilbene der Formel II 

15 


II. 


in der R * - R 3 und A oic oben angegebene Bedeutung haben, halo- 
geniert und onschlicGend 2 Mole Ha 1 ogenwa s sers to f f abspaltet, 

Oder 


25 


35 



b) - falls R 6 cin unssrrst of f a t om, eine Carboxyl-, Nitril- Oder 
Formylgruppe bedeutet - ein C-Chlorbenzylphosphonat der For- 

reel III 


30 . - c: 


2 1 

in der R*-R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, und R 
eine C j _ 3 -Alkyl gruppe beoeutet, mit Aldehyden der Formel IV 

6 


XT 


iv, 

OHC 


umsetzt oder 
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c) - falls R* cine Methyl- Oder Nitrllgruppe Oder elnen 1,3-Dioxo- 
lan-2-yl-rest bedeutet- eln ct -Chlorbenrylphosphona t der 
Formel V, 

6 



HO 


CI 

worln R 21 die oben angegebene Bedeutung h8t f mit Aldehyden der 
10 Formel VI 3 

>> > VI' " 

15 

worln R*-R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt 
oder 

d) - falls R 6 dasselbe wle unter b) angegeben bedeutet - Honoaryl- 
20 acetylene der Formel VII 


VII, 


25 R 

worln R^-R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, mit 

elnem Arylhalogenld der formel Vlll 

30 V111 ' 

in Cegenwort elnes Kn t a 1 y sa 1 0 r s , und elner Base umsetzt 

und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenf alls nach Standard-. 
35 methoden in weitere Verbindungen der Formel I umvandelt. 

2. Verfahren gemHO Anspruch 1, oadurch oekennzelchnc t , daO man 
A-[5 f 6 t 7 f 8-Tetrahydro-5 f 5 , 8 , 6- te tramethyl-2-naphthyi )e thiny 1 Jbenzoe 
sSure herstellt. 

40 

3. Verfahren gemfiQ Anspruch l f dadurch oekennzelchnet . daO nan 

A- [-5,6, 7, S-Tetrahydro-5,5, 8 , 8- te tremethyl-2-naphthyl )e thinyl ]- 
-benzonitril herstellt. fc 
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A. Verfahren gemlG Anspruch I, dadurch ae kennzclchnet. daQ man 

A _[5,6,7,8-TetrBhydro-5,5,8,B-tetraraethyl-2-naphthyl)ethlnyl]benzoe. 

jittureethylester herstellt. , 

05 5. Verfahren gemBO Anspruch 1, dadurch oekennzelchnet, daO man 

- 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8 f B-tetfemethyl-2-naphthyl)-l[4.(4.(iH. 
-tetrazolyl-5-yl)-phenyl]acetylen herstellt. 


10 


6. Verfahren gemao Anspruch 1, dadurch oekennzelchnet. daO man 

(5,6,7 f e-Tetrahydro-5,5,8,8-tetren»ethyl-2-nephthyl)-U-tolyl). 

-ecetylen herstellt. 


7. Verfahren gemaO Anspruch 1, dadurch oekennzelchnet, daO man 
4-[(5,«,7,8-TetrBhydro-5,3,B,B-tetr8«ethyl-2-niphthyl)ethlnyl]. 

15 -benzaldehyd herstellt. 

8. Verfahren gemaO Anspruch 1, dadurch oekennzelchnet, daO man 
A-[(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,B,B-tetramethyl-2-naphthyl)ethinyl]. 

-benzylalkohol herstellt. 

20 


